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が preconditioning に関与していることが報告されたが、心臓のムスカリン受容体刺激、protein kinase C（PKC）
の活性化、ATP 感受性 K チャンネルの開口、mitochondrial permeability transition pore（MPTP）の抑制等がその
メカニズムに関与していると考えられている。Preconditioning は本来虚血に伴う梗塞巣の減少のみならず再灌流時
の不整脈の抑制にも効果があることが知られている。そこで、我々はムスカリン受容体の活性化、PKC の活性化、
ATP 感受性 K チャンネルの開口、MPTP の抑制がイミダゾリン受容体の刺激による不整脈抑制のメカニズムに関与
しているという仮説をたて、その検証を行った。 
方法ならびに成績 







 リルメニジン 0.1μg/kg 脳室内投与による抗不整脈作用は迷走神経の切断（不整脈閾値；2.1±1.0μg/kg）・atropine 
methylnitrate の投与（不整脈閾値；2.5±0.8μg/kg）によって抑制された。PKC 阻害薬である calphostin C はリル
メニジン非投与下での不整脈閾値には影響しなかったが（2.6±0.7μg/kg）、リルメニジン 0.1μg/kg の抗不整脈作用
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は抑制された（不整脈閾値；3.0±1.2μg/kg）。 




 MPTP 開口薬である atractyloside はリルメニジン非投与下での不整脈閾値には影響しなかったが（不整脈閾値；
1.9±0.8μg/kg）、リルメニジンの抗不整脈作用を抑制した（不整脈閾値；2.6±0.6μg/kg）。 




カリン受容体刺激に続いて心筋細胞内の protein kinase C、ミトコンドリア ATP 感受性 K チャンネル、MPTP が関
与することが示された。またサルコレンマ ATP 感受性 K チャンネルの関与は否定的であった。 
 これらの細胞内因子はいわゆる preconditioning に関与する因子と共通するものが多く、中枢神経のイミダゾリン
受容体刺激が preconditioning と同様のメカニズムで惹起されていることを示唆するものであった。 
 Preconditioning の詳細なメカニズムについては未だ十分に解明されているわけではなく、今後さらなる検討が必
要と思われる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 イミダゾリン受容体作動薬であるリルメニジンが抗不整脈作用を示す機序を調べた。 
 リルメニジンの抗不整脈作用が迷走神経の遮断、ムスカリン受容体拮抗薬の投与、protein kinase C 阻害薬、ミト
コンドリア感受性 K チャンネル阻害薬、mitochondrial permeability transition pore 開口薬で阻害された。 
 脳室内に投与されたリルメニジンは迷走神経の活性化、ムスカリン受容体の刺激に続いて心筋細胞内の protein 
kinase C、ミトコンドリア感受性 K チャンネルの開口、mitochondrial permeability transition pore の抑制が関与し
ていることが示唆された。 
 このことからイミダゾリン受容体作動薬を不整脈の発生を防ぐ目的で臨床に使用することの理由となりうる。この
論文は学位に値すると考える。 
